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ABKÜRZUNGSVERZEICHNIS 
ACC American College of Cardiology 
ACE Angiotensin converting enzyme 
ANP Atrial natriuretic peptide 
ARB Angiotensin-Rezeptorblocker 
ARNI Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitor 
ATP Antitachycardia pacing 
ATP Adenosintriphosphat 
BHP β-Hydroxypentanoat  
BNP Brain natriuretic peptide 
cGMP Cyclisches Guanosinmonophosphat 
CPT Carnitin-Palmitoyltransferase 
CRT Cardiac resynchronisation therapy 
DPP-4 Dipeptidylpeptidase-4 
ERR Estrogen-related receptor 
FAD Flavin-Adenin-Dinukleotid 
GLP-1 Glucagon-like peptide-1 
GLUT Glucosetransporter 
HFmrEF Heart Failure with mid-range ejection fraction 
HFpEF Heart Failure with preserved ejection fraction 
HFrEF Heart Failure with reduced ejection fraction 
ICD Implantable cardioverter-defibrillator 
IR Insulinrezeptor 
LCAD Long-chain acyl-CoA dehydrogenase 
LVAD Left ventricular assist device 
LVEF Linksventrikuläre Ejektionsfraktion 
LW/BW Lung-to-body weight 
NAD Nicotinamid-Adenin-Dinukleotid 
NADP Nicotinamid-Adenin-Dinukleotid-Phosphat 
NRF Nuclear respiratory factor 
NYHA New York Heart Association 
O-GlcNAc O-linked N-acetylglucosamine 
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p38 MAPK p38-mitogenaktivierte Proteinkinase 
PGC-1α PPARγ coactivator 1α 
PPAR Peroxisome proliferator-activated receptor 
PTP1B Protein-tyrosine phosphatase 1B 
RAAS Renin-Angiotensin-Aldosteron-System 
RCT  Randomized controlled trial 
ROS Reactive oxygen species 
SAS Sympathoadrenerges System 
TFAM Mitochondrial transcription factor A 
TNF-α Tumornekrosefaktor-α 
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1  EINFÜHRUNG 
1.1  Herzinsuffizienz 
1.1.1  Definition und Epidemiologie 
Herzinsuffizienz wird definiert als ein Zustand, bei dem die Pumpfunktion des Herzens dem 
Sauerstoffbedarf des Körpers nicht gerecht werden kann. Der Herzinsuffizienz liegt meist 
eine systolische oder eine diastolische Dysfunktion zugrunde, die zur Minderversorgung im 
Körperkreislauf oder zur pulmonalen Stauung und schließlich zum Leitsymptom Dyspnoe 
führt. 
Schätzungsweise leiden weltweit mehr als 23 Millionen Menschen unter Herzinsuffizienz. 
Die Prävalenz der Herzinsuffizienz hängt stark vom Alter ab. Basierend auf Daten aus den 
Vereinigten Staaten und Europa steigt diese von unter 2% bei Menschen unter 60 Jahren auf 
bis zu 12% bei Menschen über 75 Jahren.3 Ab 55 Jahren beträgt das Lebenszeitrisiko für 
Herzinsuffizienz etwa 30%.4 Mit einer 5-Jahres-Überlebensrate von nur 35% weist 
Herzinsuffizienz eine schlechte Prognose auf, die mit der der meisten malignen Erkrankungen 
vergleichbar ist.4-6 Aufgrund der zunehmenden Bevölkerungsalterung und der 
fortgeschrittenen Versorgung von akuten kardiovaskulären Ereignissen wird die Prävalenz der 
Herzinsuffizienz in den nächsten 20 Jahren voraussichtlich um 25% ansteigen.7 Nicht zuletzt 
aufgrund der hohen Hospitalisierungsrate stellt Herzinsuffizienz ein signifikantes 
gesundheitsökonomisches Problem dar. Beispielsweise beansprucht die Versorgung von 
Herzinsuffizienz bis zu 3% der Gesundheitsausgaben in den Vereinigten Staaten. Außerdem 
wird eine Verdreifachung der Kosten in 20 Jahren prognostiziert.7 
1.1.2  Klassifikation 
Anhand der körperlichen Beschwerden und Symptomen lässt sich die Herzinsuffizienz nach 
der Klassifikation der New York Heart Association in vier Stadien einteilen (NYHA-Stadien I 
bis IV). Eine neuere und in den Vereinigten Staaten gängige Klassifikation ist die Einteilung 
nach der AHA (American Heart Association) und des ACC (American College of 
Cardiology) in vier Stadien A bis D. Dabei werden zur besseren Objektivierung des 
Krankheitsfortschritts zusätzlich kardiale Befunde berücksichtigt.8, 9 All diese Einteilungen 
sind vor allem für die Einschätzung des Schweregrades relevant. 
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Für die Diagnostik und Therapie der Herzinsuffizienz sind weitere Klassifikationen von 
Bedeutung. Es wird u.a. eine akute Herzinsuffizienz von einer chronischen Herzinsuffizienz 
unterschieden. Diese Einteilung bezieht sich rein auf den klinischen Verlauf, sodass es zwar 
Unterschiede aber auch viele Überlappungen zwischen den zwei Formen gibt. So kann eine 
akute Herzinsuffizienz primär durch eine akute kardiale Dysfunktion entstehen. Typische 
Beispiele hierfür sind akuter Myokardinfarkt, Myokarditis, akute Herzklappeninsuffizienzen 
und Perikardtamponade. Nicht selten kann sich eine akute Herzinsuffizienz sekundär auf dem 
Boden einer stabilen chronischen Herzinsuffizienz entwickeln. Dieser akuten 
Dekompensation liegen meist Infektionen, unkontrollierte Hypertonie oder 
Herzrhythmusstörungen zugrunde.10 Im Gegensatz zur akuten Herzinsuffizienz ist die 
chronische Herzinsuffizienz durch ein schleichendes Fortschreiten der kardialen Dysfunktion 
charakterisiert, das in der Regel mit einem strukturellen Umbauprozess des Myokards 
einhergeht. 
Hinsichtlich der ventrikulären Dysfunktion lässt sich eine Rechts- von einer 
Linksherzinsuffizienz abgrenzen. Eine Rechtsherzinsuffizienz kann isoliert vorkommen. 
Wichtige Ursachen hierfür sind zum einen die Lungenarterienembolie, zum anderen jegliche 
Lungenerkrankungen, die zu einer pulmonalen Hypertonie führen. Weit häufiger entsteht die 
Rechtsherzinsuffizienz allerdings sekundär infolge einer Linksherzinsuffizienz. Die 
chronische Lungenstauung bei Linksherzinsuffizienz induziert einen pulmonalen 
Umbauprozess. Dieses sogenannte pulmonale Remodeling resultiert ebenfalls in eine 
pulmonale Hypertonie, eine Drucküberlastung und letztendlich eine kontraktile Dysfunktion 
des rechten Ventrikels.11, 12 
Die vorliegende Arbeit behandelt in erster Linie die chronische Form der 
Linksherzinsuffizienz. Sie wird ab dieser Stelle vereinfacht nur als Herzinsuffizienz 
bezeichnet. 
Eine weit verbreitete Anwendung findet die Klassifikation anhand der linksventrikulären 
Ejektionsfraktion (LVEF). Sie ist ein Maß für die linksventrikuläre systolische Funktion und 
kann mithilfe von Echokardiographie, Magnetresonanztomographie oder Ventrikulographie 
bestimmt werden. Noch bis in den späten 80er Jahren galt die Auffassung, dass 
Herzinsuffizienz zwangsläufig eine systolische Dysfunktion beinhaltet. So wurden anfänglich 
nur Patienten mit einer reduzierten LVEF in Herzinsuffizienz-Studien eingeschlossen. Im 
Laufe der Zeit wurde jedoch erkannt, dass ein signifikanter Anteil der Patienten mit 
Herzinsuffizienz-Symptomen eine normale LVEF aufweist. Aufgrund der hohen Prävalenz 
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der diastolischen Dysfunktion in dieser Patientenkohorte waren zunächst die Begriffe 
„systolische“ bzw. „diastolische Herzinsuffizienz“ gebräuchlich. Mit jüngeren Erkenntnissen 
wurde das Bild allerdings viel komplexer, und dadurch änderte sich auch die Terminologie. 
Die aktuellen Leitlinien unterscheiden drei Formen: die Herzinsuffizienz mit reduzierter 
Ejektionsfraktion (HFrEF) für Patienten mit LVEF < 40%, die Herzinsuffizienz mit erhaltener 
Ejektionsfraktion (HFpEF) für Patienten mit LVEF ≥ 50%, und neuerdings zusätzlich die 
Herzinsuffizienz mit mittlerer Ejektionsfraktion (HFmrEF) für Patienten mit LVEF zwischen 
40% und 49%.10, 13 Über den Nutzen der Einführung der dritten Gruppe wird zurzeit jedoch 
kontrovers diskutiert. 
 
 
Hinsichtlich der Prävalenz und der Prognose der einzelnen Formen der Herzinsuffizienz 
unterscheiden sich die Studienergebnisse teilweise deutlich. In einer Kohortenstudie in 
Neuseeland und Singapur berichteten Lam et al. eine Prävalenz von 28% für HFpEF, 13% für 
Abbildung 1: Letalität über 5 Jahre bei hospitalisierten Patienten aufgrund dekompensierter 
Herzinsuffizienz aus dem „Get With The Guidelines®-Heart Failure“-Register (n = 39982).  Die 
Prävalenz von HFpEF ist mit der von HFrEF identisch. Die Letalität war zwischen den Gruppen 
vergleichbar. Die Hospitalisierungsrate ist bei HFrEF und HFmrEF höher. HFrEF = heart failure 
with reduced ejection fraction; HFpEF = heart failure with preserved ejection fraction; 
HFmrEF = heart failure with mid-range ejection fraction. Aus Shah et al.1 mit freundlicher 
Genehmigung des Verlags Elsevier 
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HFmrEF und 59% für HFrEF. Zudem fanden sie eine geringe Sterberate für HFpEF im 
Vergleich zu HFrEF.14 Dem gegenübergestellt zeigte sich in einer großen Registerstudie in 
den Vereinigten Staaten eine identische Prävalenz für HFpEF und HFrEF sowie eine 
zwischen den Gruppen vergleichbar hohe Letalität (Abbildung 1).1  Möglicherweise spielen 
bei diesen Diskrepanzen geographische und ethnische Unterschiede eine Rolle. Unabhängig 
davon lässt sich ein Trend zur steigenden Prävalenz von HFpEF erkennen.15 
1.1.3  Pathophysiologie 
Die Entwicklung der Herzinsuffizienz beginnt mit einer kardialen Schädigung, die durch 
verschiedene Risikofaktoren und Komorbiditäten begünstigt bzw. ausgelöst werden kann. 
Typische Komorbiditäten bei HFrEF sind koronare Herzkrankheit, stattgehabter 
Myokardinfarkt, arterielle Hypertonie, Hyperlipoproteinämie, Adipositas, Diabetes, positive 
Familienanamnese für Herzinsuffizienz sowie Exposition gegenüber kardiotoxischen 
Substanzen (z. B. Alkohol, Amphetamin, Radio- und Chemotherapie).10 Infolge der kardialen 
Schädigung wird ein äußerst komplexer Prozess des sogenannten ventrikulären Remodelings 
in Gang gesetzt. Dieser umfasst vor allem die ventrikuläre Hypertrophie, die myokardiale 
Fibrosierung und schließlich eine progressive linksventrikuläre Dilatation mit Ausdünnung 
der Ventrikelwände sowie Veränderung der Ventrikelgeometrie von eiförmig zu 
kugelförmig.16 
Das strukturelle Remodeling des Ventrikels resultiert in einer diastolischen und / oder 
systolischen Dysfunktion. Es kommt anschließend zur Aktivierung des sympathoadrenergen 
(SAS) und des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS) sowie zur Freisetzung von 
Endothelin und Vasopressin. Diese kompensatorischen Mechanismen sind bei einer akuten 
Herzinsuffizienz kurzfristig hilfreich, da sie einer Minderperfusion der Organe 
entgegenwirken können. Bei einer chronischen kardialen Dysfunktion findet allerdings eine 
anhaltende neurohumorale Aktivierung statt, wodurch das ventrikuläre Remodeling verstärkt 
wird. Ein circulus vitiosus wird somit geschlossen mit folgendem Progress der kardialen 
Dysfunktion.17 
Die Aktivierung von RAAS führt außerdem zur Natriumretention, Volumenüberladung und 
Ödembildung. Durch die venöse Stauung und die verminderte Nierenperfusion kommt es 
häufig zu einer renalen Dysfunktion mit zunehmend reduzierter Ansprechbarkeit auf 
Diuretika.18  Zusätzlich kann eine intestinale Stauung eine Kachexie nach sich ziehen.19 
Sowohl eine Niereninsuffizienz als auch eine Kachexie kann die Prognose der 
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Herzinsuffizienz maßgeblich verschlechtern.18, 20 Obwohl Herzinsuffizienz sehr 
unterschiedliche Ätiologien haben kann, führen diese oft zu einer gemeinsamen Endstrecke 
mit ähnlichen Pathomechanismen. Dabei spielt die Aktivierung von SAS und RAAS eine 
wesentliche Rolle, was durch die therapeutischen Effekte der neurohumoralen Inhibition 
ersichtlich wird. 
Im Vergleich zu HFrEF ist über die Pathophysiologie von HFpEF weniger bekannt. In der 
Literatur werden viele Modelle beschrieben, die allerdings noch einen hypothetischen 
Charakter haben. Abbildung 2 stellt den eigenen Versuch dar, die wesentlichen 
Veränderungen bei HFpEF in Zusammenhang zu bringen. Komorbiditäten wie hohes Alter, 
arterielle Hypertonie, Adipositas, Diabetes, Vorhofflimmern sowie renale Dysfunktion 
begünstigen einen systemischen proinflammatorischen Zustand mit Beteiligung der 
Mikrozirkulation.21 Es kommt zur endothelialen Dysfunktion und Versteifung der Arterien 
mit arterieller Hypertonie als Folge.22 Gleichzeitig findet ein ventrikuläres Remodeling statt. 
Im Unterschied zu HFrEF mit vorwiegend exzentrischer Hypertrophie wird bei HFpEF i. d. 
R. eine konzentrische Hypertrophie des linken Ventrikels ohne Dilatation beobachtet.23 
Infolge des ventrikulären Remodelings bildet sich eine diastolische Dysfunktion, die durch 
eine Relaxationsstörung und Versteifung des linken Ventrikels charakterisiert ist.24 Der 
dadurch erhöhte Füllungsdruck bewirkt eine chronische pulmonale Stauung mit strukturellem 
Remodeling der Lunge als Folge. Dieses beinhaltet u. a. eine zelluläre Infiltration und eine 
alveoläre Verdickung, die zur Abnahme der Diffusionskapazität führen,25, 26 sowie eine 
vaskuläre Versteifung, die eine pulmonale Hypertonie mit folgender rechtsventrikulärer 
Dysfunktion hervorrufen kann.27, 28 
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Darüber hinaus kommt es zu einer Myopathie mit Beteiligung der Atemmuskulatur.29 Die 
daraus resultierende muskuläre Erschöpfung sowie abnorme Atemmechanik tragen zur 
Belastungsinsuffizienz bei HFpEF bei. Schließlich kann eine Nephropathie entstehen, deren 
Folgen wie Anämie und Flüssigkeitsretention sowohl die Herzinsuffizienz-Symptomatik als 
auch das ventrikuläre Remodeling weiter verstärken können.30, 31 
Betrachtet man die beschriebenen Veränderungen bei HFpEF, so werden viele Überlappungen 
mit HFrEF deutlich. Beispielweise besteht bei HFrEF ebenfalls eine Beteiligung der Lunge, 
der Skelettmuskulatur und der Niere.32, 33 Außerdem kann bei HFrEF eine diastolische 
Dysfunktion und bei HFpEF eine systolische Dysfunktion trotz normaler Ejektionsfraktion 
vorhanden sein.34 Schließlich sind Komorbiditäten wie arterielle Hypertonie, Adipositas und 
Diabetes bei beiden Formen anzutreffen. Aufgrund der vielen Überlappungen wird in der 
Literatur z. T. die Meinung vertreten, dass HFpEF und HFrEF nicht als eigene Entitäten 
betrachtet werden können. Gegen diese These sprechen allerdings zwei wesentliche 
Argumente. Erstens zeigt die Ejektionsfraktion bei Herzinsuffizienz eine bimodale Verteilung 
für beide Geschlechter.32 Zweitens bleibt, im Gegensatz zu HFrEF, die Rolle der 
neurohumoralen Aktivierung in der Pathophysiologie von HFpEF weitgehend unklar. Obwohl 
Abbildung 2: Potenzielle kardiale und periphere Pathomechanismen von HFpEF. 
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eine Aktivierung von SAS und RAAS bei HFpEF vorhanden ist, Bemühungen zur Hemmung 
dieser Systeme zeigten bisher keinen überzeugenden Nutzen.32, 35 
1.1.4  Therapieoptionen 
Obwohl ein prognostischer Vorteil für die forcierte Diurese bislang nicht nachgewiesen 
wurde, stellt sie nach wie vor eine wichtige und effektive Maßnahme bei Flüssigkeitsretention 
dar. Hierzu eignen sich in erster Linie Schleifendiuretika, deren Dosierung sich an der 
Symptomatik und der Nierenfunktion orientiert. Zur Durchbrechung einer Diuretika-Resistenz 
kann Schleifendiuretikum mit Thiazid kombiniert werden (sog. sequenzielle 
Nephronblockade).36, 37 Aufgrund der Gefahr der starken Kalium- und Magnesiumverlusten 
ist hierunter eine engmaschige Kontrolle der Elektrolytwerte unabdingbar.  
Die langfristige Therapie bei HFrEF stützt sich hingegen auf den Einsatz neurohumoraler 
Antagonisten. Für die Substanzklassen ACE-Hemmer, Angiotensin-Rezeptorblocker (ARB), 
β-Blocker und Aldosteron-Antagonisten wurde eine Mortalitätssenkung durch mehrere 
randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) hinreichend belegt.35 Allen symptomatischen 
sowie asymptomatischen Patienten mit HFrEF und fehlenden Kontraindikationen sollen ACE-
Hemmer empfohlen werden.9, 10 Grundlage hierfür ist die für diese Substanzklasse 
nachgewiesene Senkung der Gesamtsterblichkeit und der Hospitalisierungsrate, die 
Verzögerung des ventrikulären Remodelings, sowie die Verbesserung der Symptomatik und 
der Belastungstoleranz.38, 39 Bei herzinsuffizienten Patienten nach Myokardinfarkt senken 
ACE-Hemmer zudem die Re-Infarktrate.40, 41 
Bei Unverträglichkeit gegenüber ACE-Hemmern sollen ARB eingesetzt werden.9, 10 Die 
Ergebnisse der primären Studien zu ARB bei HFrEF sind allerdings inkonsistent. Während 
einige Studien eine vergleichbare Effektivität von ARB gegenüber ACE-Hemmern zeigen 
konnten,42-44 ergaben zwei Metaanalysen keinen Benefit bezüglich Mortalität und 
Hospitalisierungen, verglichen mit Placebo oder ACE-Hemmern.45, 46 Aufgrund dieser 
Evidenzlage werden ARB als Mittel der zweiten Wahl bei ACE-Hemmer-Unverträglichkeit 
empfohlen. 
Klinisch-stabilen, symptomatischen Patienten (NYHA II-IV) mit HFrEF sollen die β-Blocker 
Bisoprolol, Carvedilol oder Metoprolol empfohlen werden.9, 10 Bei Patienten über 70 Jahren 
ist alternativ die Verwendung von Nebivolol möglich.47 Im Unterschied zu ACE-Hemmern 
gibt es bei β-Blockern keinen Klasseneffekt. Für die genannten Substanzen wurde eine 
Reduktion der Gesamtsterblichkeit und der Hospitalisierungsrate bei Patienten, die bereits 
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ACE-Hemmer und Diuretika erhielten, nachgewiesen 39, 48-51. Dagegen wurde bei anderen β-
Blockern (z. B. Celiprolol, Bucindolol) entweder keine Mortalitätsreduktion oder sogar eine 
erhöhte Sterblichkeit beobachtet.52, 53 Neueren Daten zufolge sollte die Therapie mit β-
Blockern auch bei einer akuten Dekompensation fortgesetzt werden.54-57 
Patienten mit HFrEF, die trotz leitliniengerechter Therapie mit einem ACE-Hemmer und 
einem β-Blocker symptomatisch sind, sollen zusätzlich Aldosteron-Antagonisten empfohlen 
werden.9, 10 Der Nutzen von Aldosteron-Antagonisten bei HFrEF wurde ebenfalls in mehreren 
RCTs nachgewiesen.58-62 Basierend auf diesen Daten können auch Patienten mit Diabetes, 
eingeschränkter Nierenfunktion und grenzwertiger Hyperkaliämie hinsichtlich der Prognose 
von einer Therapie mit Aldosteron-Antagonisten profitieren. 
Eine neue Therapieoption von HFrEF ist die feste Kombination Sacubitril/Valsartan als 
Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitor (ARNI). Der Wirkmechanismus beruht auf der 
gleichzeitigen Hemmung von Neprilysin durch Sacubitril und einer Blockade des AT1-
Rezeptors durch Valsartan. Neprilysin ist eine neutrale Endopeptidase, die zahlreiche 
endogene vasoaktive Peptide abbaut.63 Infolge der Neprilysin-Blockade reichern sich u. a. 
natriuretische Peptide (ANP, BNP) an, die durch Steigerung der Konzentration von 
cyklischem Guanosin-Monophosphat (cGMP) vielfältige günstige Effekte bei 
Herzinsuffizienz hervorrufen. So werden Vasodilatation, Natriurese und Diurese gefördert,64 
der renale Blutfluss erhöht,65 und die Freisetzung von Renin und Aldosteron gehemmt.66-68 
Zudem können sich antihypertrophe und antifibrotische Effekte zeigen.69-71 Parallel dazu 
hemmt Valsartan die nachteiligen Effekte von Angiotensin-II einschließlich der Aldosteron-
Freisetzung, was die beschriebenen Wirkungen der Neprilysin-Inhibition synergistisch 
verstärken.63 In der Zulassungsstudie PARADIGM-HF wurde für Sacubitril/Valsartan 
deutliche Vorteile hinsichtlich Gesamtmortalität, kardiovaskulärer Mortalität und 
Herzinsuffizienz-bedingten Hospitalisierungen gegenüber dem ACE-Hemmer Enalapril 
nachgewiesen.72 Bei Persistenz der Symptomatik trotz leitliniengerechter Therapie mit ACE-
Hemmern, β-Blockern und Aldosteron-Antagonisten sollte deshalb ein Wechsel von ACE-
Hemmern auf Sacubitril/Valsartan unter Berücksichtigung des Nebenwirkungsprofils 
(Hyperkaliämie, Hypotonie, Angioödeme) erwogen werden.9, 10 
Eine hohe Herzfrequenz ist mit erhöhtem Sauerstoffverbrauch und verminderter Perfusion des 
Myokards verbunden. Es wurde gezeigt, dass die Prognose bei Patienten mit einer 
Ruheherzfrequenz von ≥ 75 /min. durch eine zusätzliche Frequenzsenkung mit Ivabradin 
verbessert werden kann.73 Des Weiteren können zur Frequenzkontrolle Digitalisglykoside als 
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Reservemittel eingesetzt werden.  Sie wirken nicht lebensverlängernd, können aber die 
Lebensqualität sowie die Belastungstoleranz verbessern und die Hospitalisierungsrate 
senken.74 
Bei etwa einem Drittel aller Patienten mit HFrEF im Stadium NYHA III-IV wird eine 
ventrikuläre Dyssynchronie beobachtet, die mit einer eingeschränkten Pumpleistung des 
Herzens und mit einem erhöhten Mortalitätsrisiko assoziiert ist.75-77 Eine additive kardiale 
Resynchronisationstherapie (CRT) kann im Vergleich zu einer alleinigen medikamentösen 
Therapie bei Patienten mit einer QRS-Breite > 130 ms und linksschenkelblockartiger QRS-
Morphologie die Sterblichkeit verringern, die Zahl der Hospitalisierungen und 
Dekompensationen reduzieren sowie die Belastbarkeit und Lebensqualität verbessern.78, 79 
Darüber hinaus kann ein implantierbarer Kardioverter-Defibrillator (ICD) durch die Abgabe 
eines Schocks oder antitachykardes Pacing (ATP) den plötzlichen Herztod infolge einer 
ventrikulären Tachyarrhythmie wirksam verhindern. Vor allem in der Sekundärprophylaxe 
bei Patienten mit einer LVEF < 35% ist der Nutzen der ICD-Therapie gut belegt.80-82 
In der Behandlung der Herzinsuffizienz spielen chirurgische Therapieoptionen ebenfalls eine 
große Rolle.  Unabhängig vom Stadium der Herzinsuffizienz sollen primäre und sekundäre 
Klappenvitien leitliniengerecht behandelt werden.9, 10 Bei symptomatischen Patienten mit 
nachgewiesener Myokardischämie und einer Ejektionsfraktion ≤ 30% wurde der Nutzen einer 
Myokardrevaskularisation durch Bypassanlage belegt.83, 84 Im Endstadium der 
Herzinsuffizienz kann bei Instabilität trotz Ausschöpfung medikamentöser und CRT/ICD-
Therapie die Implantation eines Herzunterstützungssystems (LVAD) erwogen werden.85, 86 
Solche Systeme werden primär als Überbrückung bis zur Erholung bzw. bis zur 
Herztransplantation eingesetzt. Aufgrund der technischen Verbesserungen, der relativ guten 
Überlebensdaten sowie des aktuellen Organmangels kommen sie zunehmend auch als 
Dauertherapie infrage.10 
Während prognoseverbessernde Therapieoptionen für HFrEF vorhanden sind, konnte für 
HFpEF bislang keine Therapie mit nachweisbarem Nutzen hinsichtlich Mortalität oder 
Hospitalisierungsrate gefunden werden. Viele Medikamente aus den Substanzgruppen ACE-
Hemmer, Angiotensin-Rezeptor-Blocker, β-Blocker und Aldosteron-Antagonisten sowie 
Digoxin, Isosorbidmononitrat und Sildenafil haben sich in zahlreichen Studien als ineffektiv 
für HFpEF erwiesen. Selbst für die neue Substanzklasse ARNI konnte zuletzt in einer großen 
RCT kein signifikanter Benefit festgestellt werden.87 Derzeit beschränkt sich die Therapie von 
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HFpEF lediglich auf die Behandlung relevanter Komorbiditäten, insbesondere der arteriellen 
Hypertonie, sowie der Symptomatik mithilfe Diuretika.9, 88 
Obwohl signifikante Fortschritte in der Behandlung der Herzinsuffizienz erzielt wurden, 
bleibt ihre Mortalität inakzeptabel hoch. Darüber hinaus stellt HFpEF mit der steigenden 
Prävalenz und fehlenden Therapieoption die Versorgung der Herzinsuffizienz vor eine große 
Herausforderung. Die Entwicklung neuer Therapieansätze sind dringend erforderlich, setzt 
jedoch ein viel besseres Verständnis der Pathomechanismen der Herzinsuffizienz voraus. 
 
1.2  Der kardiale Stoffwechsel 
Das Herz verwendet ca. 60-70% der gebildeten ATP für seine Kontraktionsarbeit und den 
Rest u. a. für synthetische Vorgänge und Ionenpumpen, insbesondere die Ca2+ - ATPase des 
sarkoplasmatischen Retikulums.  Etwa 70-90% des kardialen ATP-Bedarfs werden durch 
Oxidation von Fettsäuren gedeckt. Die Verwertung von Glucose, Lactat, Ketonkörpern und 
einigen Aminosäuren trägt etwa 10-30% zur ATP-Herstellung bei.89-91 
Abbildung 3 stellt wesentliche Prozesse des kardialen Substratstoffwechsels mit Fokus auf die 
ATP-Herstellung aus Fettsäuren und Glucose dar. Die Fettsäureverwertung umfasst die 
Aufnahme der Fettsäuren ins Zytosol mit anschließender Veresterung der Fettsäuren zu Acyl-
CoA, den Transport von Acyl-CoA durch die Mitochondrienmembran und schließlich die β-
Oxidation in der mitochondrialen Matrix, bei der Acetyl-CoA und die Reduktionsäquivalente 
(NADH, FADH2) entstehen.92 Glucose wird nach der Aufnahme zu Glucose-6-Phosphat 
phosphoryliert, welches anschließend in verschiedene Stoffwechselwege inklusive der 
Glycolyse eingeschleust wird.93 Als Produkt der Glycolyse wird Pyruvat nach der 
mitochondrialen Aufnahme entweder zu Acetyl-CoA oxidiert, oder zu Oxalacetat oder Malat 
carboxyliert.94, 95 Ein kleiner Anteil von Acetyl-CoA entsteht aus den Ketonkörpern 
Acetacetat und β-Hydroxybutyrat sowie aus dem Abbau ketogener Aminosäuren.96-98 Acetyl-
CoA tritt als gemeinsames Endprodukt verschiedener Substrate in den Citratzyklus (Krebs-
Zyklus) ein. Die Reduktionsäquivalente NADH und FADH2, die der Oxidation von Fettsäuren 
und Glucose sowie dem Krebs-Zyklus entstammen, werden in die mitochondriale 
Atmungskette zur ATP-Synthese eingeschleust.94 
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Trotz seines geringeren Beitrags zur ATP-Produktion ist der Glucosestoffwechsel für die 
Herzfunktion von besonderer Bedeutung. Im Zytosol kann Glucose-6-Phosphat in den 
Pentosephosphatweg und den Hexosaminbiosyntheseweg eingeschleust werden. Der 
Pentosephosphatweg spielt durch Bildung von NADPH und Ribose-5-Phosphat eine 
Schlüsselrolle in der Regulation der Redox-Homöostase, sowie der Synthese von Lipiden und 
Nukleinsäuren.99, 100 Bei dem Hexosaminbiosyntheseweg wird Uridin Diphosphat-N-
Acetylglucosamin gebildet, das für die posttranslationale O-GlcNAc-Modifizierung einer 
Vielzahl von Proteinen benötigt wird.101 Schließlich stellt die Carboxylierung von Pyruvat 
eine wichtige Reaktion der Anaplerose dar.102 Dies ist ein für die Zellfunktion essenzieller 
Vorgang, bei dem verbrauchte Intermediate des Krebs-Zyklus (z. B. im Rahmen synthetischer 
Prozesse) kontinuierlich supplementiert werden.94, 103, 104 Eine Beeinträchtigung der 
Anaplerose führt zwangsläufig zur Verarmung des Krebs-Zyklus und in kurzer Zeit zur 
kontraktilen Dysfunktion.105 Neben der Pyruvat-Carboxylierung wird die Anaplerose durch 
den Aminosäuren-Stoffwechsel maßgeblich beeinflusst. Zahlreiche Aminosäuren können 
nach entsprechender Umwandlung als α-Ketoglutarat, Succinyl-CoA, Fumarat oder 
Oxalacetat in den Krebs-Zyklus eingespeist werden.94, 106 Im Unterschied dazu trägt die 
Abbildung 3: Schematische Darstellung wichtiger kardialer Stoffwechselwege. EZR: 
Extrazellularraum. IMR: Intermembranraum. GLUTs: Glucosetransporter. FAT/CD36: fatty acid 
translocase. MCT: monocarboxylate transporter. MPC: mitochondrial pyruvate carrier. CPT: 
Carnitin-Palmitoyltransferase. PDH: Pyruvatdehydrogenase 
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Oxidation der meisten Fettsäuren aufgrund der Bildung von Acetyl-CoA als alleiniges 
Endprodukt nicht zur Anaplerose bei. Eine Ausnahme bilden allerdings die ungeradzahligen 
Fettsäuren, die natürlicherweise in geringen Mengen in der Milch von Wiederkäuern 
vorkommen.106 Bei der Oxidation dieser Fettsäuren wird im letzten Durchgang Propionyl-
CoA erzeugt, das anschließend als Succinyl-CoA in den Krebs-Zyklus im Sinne der 
Anaplerose gehen kann.94, 106 
Der myokardiale Substratstoffwechsel wird streng reguliert. Auf der transkriptionellen Ebene 
wird die Fettsäureverwertung sowohl von den PPARs (peroxisome proliferator-activated 
receptors) als auch von den ERRs (estrogen-related receptors) gesteuert. ERRs sind außerdem 
an der Regulation des Glucosestoffwechsels und der oxidativen Phosphorylierung beteiligt. 
Die Aktivität der Transkriptionsfaktoren PPARs und ERRs wird durch Bindung des 
Koaktivators PGC-1α (PPARγ coactivator 1α) wesentlich verstärkt, was eine Erhöhung der 
oxidativen Kapazität zur Folge hat. Des Weiteren stimuliert PGC-1α über die Aktivierung 
vom NRFs (nuclear respiratory factors) und TFAM (mitochondrial transcription factor A) die 
mitochondriale Biogenese.107 
Auf Systemebene wird der kardiale Stoffwechsel durch eine Reihe von Hormonen und 
Zytokinen beeinflusst. Insulin ist eines der am besten untersuchten Hormone in diesem 
Zusammenhang. Es inhibiert die kardiale Fettsäureverwertung und aktiviert den 
Glucosestoffwechsel.108 Darüber hinaus stimuliert Insulin im Herzen die Anaplerose 109 und 
die mitochondriale Proteinbiosynthese.110 Die Bedeutung der Insulinwirkung für den 
kardialen Stoffwechsel wird durch die Beobachtung deutlich, dass ein Mangel des 
myokardialen Insulinrezeptors in mitochondriale Dysfunktion resultieren kann.111 
Eine normale Herzfunktion setzt einen intakten kardialen Stoffwechsel voraus. Dabei 
beinhaltet die metabolische Aktivität des Herzens nicht nur die Energieproduktion, sondern 
auch anabolische und regulatorische Prozesse, die für den Erhalt und das Wachstum der 
Kardiomyozyten notwendig sind. Es ist daher nicht verwunderlich, dass strukturelle und 
funktionelle Veränderungen des Herzens während der Entwicklung der Herzinsuffizienz mit 
zahlreichen Umstellungen im kardialen Stoffwechsel einhergehen. 
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1.3  Metabolisches Remodeling bei Herzinsuffizienz 
Der Begriff Herzinsuffizienz in diesem Kapitel impliziert das Vorliegen einer systolischen 
Dysfunktion. Studien zu spezifischen metabolischen Veränderungen bei diastolischer 
Dysfunktion bzw. HFpEF sind deutlich unterrepräsentiert und werden hier nicht 
berücksichtigt. Des Weiteren werden in erster Linie die für die eigene Arbeit relevante 
Aspekte besprochen. Für eine tiefergehende Diskussion zu diesem Thema sei auf eigene 
Übersichtsarbeiten verwiesen.112, 113 
Das metabolische Remodeling bei Herzinsuffizienz beinhaltet zahlreiche Veränderungen der 
myokardialen Fettsäure- sowie Glucoseverwertung. Die meisten Untersuchungen ergaben 
eine Reduktion der Fettsäureaufnahme und Fettsäureoxidation sowohl bei kompensierter 
Hypertrophie (i. e. unveränderte systolische Funktion) als auch bei Herzinsuffizienz.112 Daten 
zu Veränderungen der Glucoseverwertung sind vergleichsweise weniger stimmig. Obwohl 
eine Erhöhung der kardialen Glucoseaufnahme und Glycolyse bei kompensierter 
Hypertrophie häufig beobachtet wurde, wurde eine erhöhte, unveränderte sowie reduzierte 
Glucoseoxidation bei systolischer Dysfunktion in unterschiedlichen Modellen berichtet.112 
Möglicherweise spielen hierbei Unterschiede in der Ätiologie der Herzinsuffizienz eine Rolle. 
Relativ einheitlich ist dagegen die Beobachtung, dass das insuffiziente Herz anteilig mehr 
Glucose und weniger Fettsäuren zur Energiegewinnung verwendet. Die Umstellung der 
Substratpräferenz zugunsten der Glucoseverwertung ist ein häufiges Phänomen, das bei 
verschiedenen pathologischen Vorgängen wie Hypoxie, Ischämie, Hypertrophie und Atrophie 
zu finden ist.114 Die Bedeutung dieser Umstellung für den kardialen Stoffwechsel und die 
Herzfunktion bleibt bisher ungeklärt. Einer Hypothese zufolge stelle diese Veränderung einen 
Anpassungsmechanismus dar, weil die Oxidation von Glucose theoretisch 
sauerstoffeffizienter ist.115, 116 Bisher wurden zahlreiche Substanzen entwickelt, die das 
Verhältnis zwischen der kardialen Glucose- und Fettsäureverwertung modulieren können. Für 
viele davon sind therapeutische Effekte bei Herzinsuffizienz gut belegt.117 
Unabhängig von dem besagten Verhältnis kann die verminderte Fettsäureoxidation zu einem 
Energiedefizit des Myokards führen. In diesem Kontext wurden Veränderungen im 
Stoffwechsel alternativer Substrate beobachtet. Unter normalen Bedingungen spielt die 
Energiegewinnung aus Ketonkörpern im Herzen eine untergeordnete Rolle. Es wurde jedoch 
gezeigt, dass der Plasmaspiegel von Ketonkörpern bei Herzinsuffizienz ansteigt,118-120 und 
dass insuffiziente Herzen Ketonkörper als eine wesentliche Energiequelle verwendet.121, 122 
20 
 
 
 
Möglicherweise handelt es sich hierbei um einen notwendigen Anpassungsmechanismus zur 
Erhaltung der ATP-Produktion, da eine Inhibition der Ketonkörper-Verwertung im Herzen die 
kontraktile Dysfunktion bei Drucküberlastung verschlechtert.123 Aufgrund der vielfältigen 
Wirkungen von Ketonkörpern auf System- und Organebene (z. B. Hemmung der Glucose- 
und Fettsäureoxidation, Regulation des Sympathikotonus und der Histon-Deacetylasen 124-126) 
bleibt es allerdings unklar, inwiefern die chronisch erhöhte Ketonkörperverwertung den 
Progress der Herzinsuffizienz beeinflussen kann. 
Die Beeinträchtigung der Fettsäureverwertung hat über den energetischen Aspekt hinaus 
weitere Konsequenzen für den kardialen Stoffwechsel. So ist es gut etabliert, dass 
Herzinsuffizienz sich durch eine myokardiale Akkumulation verschiedener Lipide 
kennzeichnet. Initiale Untersuchungen deuteten auf eine intrazelluläre Akkumulation von 
Triglyceriden im insuffizienten Myokard.127 Neuere Daten zeigten jedoch einen verminderten 
Speicher von Triglyceriden und eine erhöhte Konzentration an Ceramiden.128 Letztere werden 
bis zu 30 % de novo aus Palmitoyl-CoA synthetisiert und weisen diverse biologische 
Funktionen auf. Sie könnten u. a. die Insulinsensitivität, das Zellwachstum sowie die 
Apoptose beeinflussen.129-133 Es wird angenommen, dass langkettige Ceramide (C24 - C26) 
zytotoxisch und mittelkettige Ceramide (C20 - C22) protektiv wirken können.134, 135 Die 
potenzielle Rolle von Ceramiden im Sinne einer kardialen Lipotoxizität wird durch die 
Beobachtung deutlich, dass Hemmung der De-novo-Synthese von Ceramiden in Mäusen nach 
Myokardinfarkt die Akkumulation langkettiger Ceramide sowie das ventrikuläre Remodeling 
und die kontraktile Dysfunktion reduziert.136 Darüber hinaus kann eine mechanische 
Entlastung des linken Ventrikels durch LVAD-Implantation die erhöhte Konzentration 
langkettiger Ceramide im Myokard normalisieren.136 Hinsichtlich der Mechanismen der 
Dysregulation des Ceramid-Stoffwechsels ist bisher wenig bekannt. In einer aktuellen Studie 
wurde jedoch gezeigt, dass eine verminderte kardiale Fettsäureaufnahme und -aktivierung bei 
Drucküberlastung zu einer verstärkten De-novo-Synthese von langkettigen Ceramiden und 
zur kontraktilen Dysfunktion beiträgt.137 
Neben Ceramiden kann der β-Oxidationsdefekt zur Akkumulation von insbesondere 
langkettigen Acylcarnitinen führen 138. Allerdings finden sich diesbezüglich widersprüchliche 
Daten in der Literatur. Sowohl erhöhte 139 als auch erniedrigte 122, 140 Konzentrationen von 
Acylcarnitinen im Myokard wurden nämlich berichtet. Im Unterschied zu Acyl-CoA können 
Acylcarnitine aus der Zelle transportiert werden. Bei Herzinsuffizienz zeigte sich ein erhöhter 
Plasmaspiegel von Acylcarnitinen.141 Aufgrund der Diskrepanzen hinsichtlich der 
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Acylcarnitin-Konzentration im Myokard bleibt es jedoch unklar, in welchem Ausmaß sich das 
Herz und andere Organe an dieser charakteristischen Veränderung beteiligen. Erhöhte 
Konzentrationen von langkettigen Acylcarnitinen sind mit einem verschlechterten Outcome 
bei Herzinsuffizienz assoziiert.142 Bemerkenswerterweise kann eine LVAD-Implantation den 
Spiegel einiger langkettiger Acylcarnitine wieder senken.142 Als prognostischer Marker bzw. 
Verlaufsparameter erscheinen Acylcarnitine deshalb geeignet. Es bleibt zu klären, inwiefern 
die Veränderungen der Acylcarnitine die Entwicklung der Herzinsuffizienz beeinflussen 
können. Im Skelettmuskel wurde beispielweise eine Acylcarnitin-Akkumulation für die 
Insulinresistenz verantwortlich gemacht.143 
Weitere Veränderungen finden sich im Protein- bzw. Aminosäurestoffwechsel. Im Rahmen 
des strukturellen Umbaus hat das Herz einen erhöhten Proteinumsatz sowie einen gesteigerten 
Bedarf an Aminosäuren. So werden proteolytische Mechanismen wie Autophagie und 
Proteasom aktiviert,144-147 während die für den Abbau von Aminosäuren verantwortlichen 
Enzyme herabreguliert werden.139, 148 Neben ihrer Funktion als Bausteine von Proteinen 
können die meisten Aminosäuren nach entsprechender Degradation auch in den Krebs-Zyklus 
im Sinne der Anaplerose eingeschleust werden.94 Die Reduktion des Aminosäurekatabolismus 
kann daher negative Folgen nach sich ziehen. Während die Konzentration vieler Aminosäuren 
(einschließlich verzweigtkettiger Aminosäuren) im insuffizienten Myokard erhöht ist, zeigt 
sich eine Verminderung der meisten Intermediate des Krebs-Zyklus.139 So kommt es 
einerseits zur Einschränkung der Energieproduktion, andererseits könnte die Akkumulation 
verzweigtkettiger Aminosäuren zum oxidativen Stress 149-151 oder zu einer kardialen 
Insulinresistenz 152, 153 führen. Im Einklang mit diesem Konzept wurde gezeigt, dass eine 
Stimulation katabolischer Reaktionen verzweigtkettiger Aminosäuren die Herzfunktion 
sowohl bei Drucküberlastung als auch nach Myokardinfarkt verbessern kann.149, 150 
Ein weiteres Phänomen, das bisher vor allem im Kontext der pathologischen Hypertrophie 
beobachtet wurde, ist die Steigerung der anaplerotischen Aktivität über das NADP-abhängige 
Malatenzym, das die Carboxylierung von Pyruvat zu Malat katalysiert.99, 154 Im Rahmen des 
hypertrophischen Wachstums könnten Intermediate des Krebs-Zyklus vermehrt in die 
Proteinbiosynthese umgeleitet werden.94 In Anbetracht der beschriebenen Herabsetzung der 
Anaplerose via Aminosäuren,139 könnte die gesteigerte Anaplerose über Pyruvat-
Carboxylierung ein notwendiger Kompensationsmechanismus zur Erhaltung der Zyklus-
Aktivität sein. Allerdings verbraucht die Reaktion sowohl Pyruvat als auch NADPH, was 
jeweils eine Beeinträchtigung der Glucoseoxidation sowie des Schutzes gegen oxidativen 
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Stress zur Folge haben könnte. Bei dem dargestellten Zusammenhang handelt es sich jedoch 
um die eigene Hypothese. Daten zur Rolle der Anaplerose im Kontext des strukturellen 
Remodelings und der Herzinsuffizienz sind unzureichend, was zum Teil an den großen 
technischen Herausforderungen in der Quantifizierung anaplerotischer Reaktionen im Herzen 
liegen dürfte.  
Neben Veränderungen im Substratstoffwechsel ist das metabolische Remodeling bei 
Herzinsuffizienz durch eine Beeinträchtigung der mitochondrialen Biogenese und Respiration 
charakterisiert. In insuffizienten Rattenherzen konnten wir umfangreiche Veränderungen des 
mitochondrialen Proteoms feststellen.155 Diese sind mit einer Herabregulation von PGC-1α, 
einer abnormen mitochondrialen Morphologie (Abbildung 4), einer reduzierten 
mitochondrialen Volumendichte sowie einer ausgeprägten Abnahme der respiratorischen 
Kapazität assoziiert. Sowohl in Tiermodellen als auch bei Patienten mit fortgeschrittener 
Herzinsuffizienz wurde ein verminderter myokardialer ATP-Gehalt nachgewiesen.156 Die 
gezeigte mitochondriale Dysfunktion könnte somit zum ATP-Mangel und möglicherweise zur 
kontraktiler Dysfunktion beitragen. Es bleibt allerdings ungeklärt, welche Mechanismen an 
der Entwicklung der mitochondrialen Dysfunktion beteiligt sind. Die Beantwortung dieser 
Frage könnte ggf. therapeutische Relevanz haben. 
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1.4  Glucagon-like peptide 1 
Glucagon-like peptide-1 (GLP-1) ist ein Inkretinhormon, das von den L-Zellen des distalen 
Ileums und des Kolons infolge der Nahrungspassage gebildet und sezerniert wird. Aufgrund 
seines rapiden Abbaus im Plasma durch das Enzym Dipeptidylpeptidase-4 (DPP-4) weist 
GLP-1 unter normalen Bedingungen nur eingeschränkte biologische Wirkungen auf. Zur 
Aktivierung des GLP-1-Rezeptors in vivo wurden deshalb Agonisten entwickelt, die 
gegenüber der Degradation durch DPP-4 resistent sind.157 
Aufgrund der Expression des GLP-1-Rezeptors in vielen Geweben einschließlich des Herzens 
besitzt GLP-1 bzw. dessen Mimetika ein breites Wirkungsspektrum. Sie fördern die 
Insulinsekretion, verzögern die Magenentleerung und reduzieren die Nahrungsaufnahme, was 
insgesamt zur Verbesserung der Glucosetoleranz bei Insulinresistenz führt. Infolgedessen 
findet GLP-1-basierte Therapie verbreitete Anwendung in der Behandlung von Typ-2-
Abbildung 4: Abnorme mitochondriale Morphologie in Ratten mit HFrEF 
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Diabetes mellitus.158 Aufgrund der gewichtsreduzierenden Wirkung von GLP-1-
Rezeptoragonisten werden diese auch zunehmend als Antiadiposita eingesetzt.159 
GLP-1 modifiziert das kardiovaskuläre System durch direkte und indirekte Effekte auf das 
Herz, die Gefäße sowie das Nervensystem. Es wurde gezeigt, dass GLP-1 die kardiale 
Glucoseaufnahme im gleichen Maß wie Insulin stimuliert.160 Außerdem kann GLP-1 die 
Kontraktilität der Kardiomyozyten, den systemischen Blutdruck sowie die Herzfrequenz 
modulieren.161 Wir konnten demonstrieren, dass die Wirkungen von GLP-1 auf die kardiale 
Glucoseverwertung sowie die Pumpleistung durch den kardialen Fettsäurestoffwechsel 
signifikant beeinflusst werden können.162 
Bei Typ-2-Diabetes scheint eine GLP-1-basierte Therapie das kardiovaskuläre Risiko senken 
zu können. In einer aktuellen Meta-Analyse wurde gezeigt, dass verschiedene GLP-1-
Agonisten das relative Risiko für schwere kardiovaskuläre Ereignisse (i. e. kardiovaskulärer 
Tod, nicht-tödlicher Myokardinfarkt oder nicht-tödlicher Schlaganfall) signifikant 
reduzieren.163 Die protektive Wirkung von GLP-1 ist wahrscheinlich multifaktoriell und 
beinhaltet komplexe Effekte auf multiple Organsysteme (Abbildung 5). 
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Die therapeutische Rolle von GLP-1 bzw. dessen Mimetika wurde ebenfalls in verschiedenen 
Tiermodellen von Herzerkrankungen wie Ischämie-Reperfusion, dilatative Kardiomyopathie 
oder Myokardinfarkt intensiv untersucht. Die Mehrheit der Studien konnte günstige Effekte 
im Sinne von verbesserter Pumpfunktion und reduzierter Infarktgröße feststellen. In kleineren 
Studien an Patienten mit akutem Myokardinfarkt konnte diese kardioprotektive Wirkung für 
GLP-1, Exendin-4 sowie Liraglutid bestätigt werden.161 
Trotz dieser ermutigenden Daten erbrachten bisherige RCTs zur therapeutischen Wirkung von 
GLP-1 bei HFrEF neutrale Ergebnisse. In Patienten mit einer LVEF < 40% zeigte eine 12-
wöchige Behandlung mit Albiglutid keinen Einfluss auf die EF, 6-Minuten-Gehtest oder die 
myokardiale Glucoseaufnahme.164 In der FIGHT-Studie ergab eine 6-monatige Behandlung 
mit Liraglutid in Patienten mit LVEF ~ 26% keine Unterschiede in der Überlebens- und 
Hospitalisierungsrate.165 Zu ähnlichen Resultaten kamen auch Jorsal et al. in der LIVE-Studie. 
Darüber hinaus berichteten sie eine erhöhte Rate für kardiale Ereignisse einschließlich 
ventrikulärer Tachykardie und akutem Koronarsyndrom.166 Obwohl weitere Studien mit 
Abbildung 5: GLP-1 senkt das kardiovaskuläre Risiko durch Beeinflussung multipler 
Organsysteme.2 
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ähnlicher Fragestellung am Laufen sind, scheint anhand der aktuellen Datenlage der 
therapeutische Nutzen GLP-1-basierter Therapie bei Herzinsuffizienz, zumindest für die 
Kohorte mit reduzierter LVEF, zweifelhaft. Hinsichtlich der Rolle von GLP-1 in der 
Behandlung von HFpEF liegen weder prä- noch klinische Daten vor. 
 
1.5  Ziele der Arbeit 
Mit einem tierexperimentellen Ansatz verfolgten die dieser Habilitationsschrift 
zugrundeliegenden Arbeiten folgende Ziele: 
1. Ein tieferes Verständnis über das metabolische Remodeling des Myokards in der 
Entwicklung der Herzinsuffizienz. Dabei lag der Fokus auf der mitochondrialen 
Dysfunktion sowie der kardialen Insulinantwort. 
2. Ermittlung metabolischer und funktioneller Effekte einer anaplerotischen Behandlung in 
pathologischer kardialer Hypertrophie. 
3. Validierung des therapeutischen Potenzials von GLP-1 bei HFpEF mit besonderem 
Bezug auf das kardiale metabolische Remodeling. 
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2  ERGEBNISSE UND EINORDNUNG IN DAS WISSENSCHAFTLICHE 
UMFELD 
2.1  Veröffentlichung 1 
Amorim PA*, Nguyen TD*, Shingu Y, Schwarzer M, Mohr FW, Schrepper A, Doenst T.   
(*: gleichwertige Erstautorenschaft) 
Myocardial infarction in rats causes partial impairment in insulin response associated 
with reduced fatty acid oxidation and mitochondrial gene expression 
J Thorac Cardiovasc Surg. 2010 Nov;140(5):1160-7 
 
Zusammenfassung 
Herzinsuffizienz ist mit einer mitochondrialen Dysfunktion assoziiert. Insulinresistenz bei 
Typ-2-Diabetes geht ebenfalls mit einer mitochondrialen Dysfunktion einher. Das Ziel dieser 
Studie war es zu überprüfen, ob ein Zusammenhang zwischen Insulinresistenz und 
mitochondrialer Dysfunktion im Kontext einer Herzinsuffizienz sich feststellen lässt. Hierzu 
untersuchten wir Veränderungen der Substratverwertung, der Insulinwirkung und der 
transkriptionellen Regulation von Mitochondrien in insuffizienten Rattenherzen, die einem 
Myokardinfarkt ausgesetzt worden waren. 
Bei erwachsenen Sprague-Dawley-Ratten wurde über eine laterale Thorakotomie die linke 
Koronararterie permanent ligiert und somit ein Myokardinfarkt erzeugt. Nach zwei Wochen 
erfolgten die Untersuchungen. Echokardiographie zeigte eine deutliche Dilatation sowie eine 
stark eingeschränkte systolische Funktion des linken Ventrikels. Mithilfe der isolierten 
Rattenherzperfusion und radioaktiver Substrate wurden die Pumpfunktion und die kardiale 
Substratverwertung ex vivo ermittelt. Hierbei zeigte sich ebenfalls eine signifikante 
Reduktion der Herzleistung. Die Glucoseoxidation war nicht beeinträchtigt. Im Gegensatz 
dazu war die Fettsäureoxidation signifikant reduziert. 
Die kardiale Insulinempfindlichkeit wurde mittels Rattenherzperfusion und Western Blot 
untersucht. Wir fanden keinen Unterschied in der Insulinwirkung auf die kardiale 
Glucoseaufnahme. Im Einklang mit diesem Befund waren die mRNA-Expression von dem 
Glucosetransporter GLUT4 und die durch Insulin stimulierte Akt-Phosphorylierung 
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unverändert. Allerdings zeigte sich die Wirkung von Insulin auf die Substratoxidation 
beeinträchtigt. Sowohl die Steigerung der Glucoseoxidation als auch die Senkung der 
Fettsäureoxidation nach Insulingabe waren in insuffizienten Herzen signifikant herabgesetzt. 
Als nächstes untersuchten wir die mRNA-Expression von Genen, die an der Regulation der 
Substratoxidation und der mitochondrialen Biogenese beteiligt sind. In Übereinstimmung mit 
der Verminderung der Fettsäureoxidation war die Expression von PPARα, CPT1 und LCAD 
signifikant reduziert. Neben seiner Bedeutung für die Fettsäureoxidation ist PPARα 
maßgeblich in der Regulation der mitochondrialen Biogenese involviert. Die Expression von 
TFAM, einem weiteren essenziellen Transkriptionsfaktor der mitochondrialen Biogenese, war 
ebenfalls vermindert. PPARα und TFAM werden gemeinsam von dem Coaktivator PGC-1α 
reguliert. Wir fanden keinen Unterschied in der Genexpression von PGC-1α. Allerdings war 
die Proteinexpression von p38 MAPK, welche die PGC-1α-Aktivität posttranslational steigern 
kann, signifikant verringert. 
In dieser Studie konnte zum ersten Mal gezeigt werden, dass eine durch Myokardinfarkt 
induzierte Herzinsuffizienz mit einer partiellen kardialen Insulinresistenz sowie einer 
Beeinträchtigung der mitochondrialen Genexpression einhergeht. Die Ergebnisse legen die 
Vermutung nahe, dass ein Zusammenhang zwischen kardialer Insulinresistenz und 
mitochondrialer Dysfunktion bei Herzinsuffizienz besteht, und dass dieser möglicherweise in 
der Pathogenese der Herzinsuffizienz eine Rolle spielt. 
 
Einordnung in das wissenschaftliche Umfeld 
Untersuchungen in diversen Tiermodellen der Herzinsuffizienz haben kontraktile Dysfunktion 
mit mitochondrialen Defekten und ATP-Mangel assoziiert.155, 156 Über die Mechanismen der 
mitochondrialen Dysfunktion bei Herzinsuffizienz ist bisher nur wenig verstanden. Unsere 
Ergebnisse stellte zum ersten Mal eine Verbindung zwischen kardialer Insulinresistenz und 
mitochondrialer Dysfunktion bei Herzinsuffizienz her. 
In der Literatur existieren Daten, die eine konkrete Interpretation dieser Befunde ermöglichen. 
Es wurde gezeigt, dass Insulin, neben den akuten Wirkungen auf den zellulären 
Substratstoffwechsel, die mitochondriale Funktion nachhaltig beeinflussen kann. In humanem 
Skelettmuskel sowie in Rattenherzen stimuliert Insulin die Biosynthese mitochondrialer 
Proteine sowie die ATP-Produktion.110, 167 Die Bedeutung des Insulinsignals für die 
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mitochondriale Funktion wurde durch Ausschaltung des Insulinrezeptors deutlich. 
Knockdown vom Insulinrezeptor in Myotuben beeinträchtigt den PGC-1α-Signalweg und die 
mitochondriale Atmung.168 Mäuseherzen, die den Insulinrezeptor nicht exprimieren, zeigen 
im Alter eine erhöhte ROS-Produktion und eine abnorme respiratorische Aktivität.111 In 
Anbetracht dieser Daten legen unsere Ergebnisse nah, dass die Entwicklung der kardialen 
Insulinresistenz nach Myokardinfarkt die mitochondriale und kontraktile Funktion negativ 
beeinflussen könnte. 
Bei der Interpretation der Ergebnisse dieser Arbeit sollten folgende Aspekte beachtet werden. 
Als Erstes zeigten sich die Steigerung der Glucoseaufnahme sowie die Aktivierung von Akt 
durch Insulin unverändert, obwohl die Wirkung von Insulin auf die Substratoxidation 
beeinträchtigt war. Es handelt sich deshalb um eine partielle Insulinresistenz des Myokards, 
deren Bedeutung für die Mitochondrien ungeklärt bleibt. Darüber hinaus wurde in dieser 
Arbeit die mitochondriale Funktion nicht direkt charakterisiert, sodass das Vorhandensein 
einer mitochondrialen Dysfunktion, trotzt der reduzierten Genexpression der mitochondrialen 
Regulatoren, nicht nachgewiesen ist. Schließlich lässt sich anhand der Daten nicht 
beantworten, inwiefern die eingeschränkte Insulinwirkung und die veränderte Regulation der 
Mitochondrien sich gegenseitig beeinflussen. 
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2.2  Veröffentlichung 2 
Nguyen TD*, Schwarzer M*, Schrepper A, Amorim PA, Blum D, Hain C, Faerber G, 
Haendeler J, Altschmied J, Doenst T. (*: gleichwertige Erstautorenschaft) 
Increased Protein Tyrosine Phosphatase 1B (PTP1B) activity and cardiac insulin 
resistance precede mitochondrial and contractile dysfunction in pressure-overloaded 
hearts 
J Am Heart Assoc. 2018 Jun 21;7(13) 
 
Zusammenfassung 
Eine Insulinresistenz geht oft mit mitochondrialen Defekten einher. Im Skelettmuskel kann 
eine mitochondriale Dysfunktion die Insulinempfindlichkeit beeinträchtigen. 
Interessanterweise scheint der umgekehrte Zusammenhang auch möglich zu sein. 
Kardiospezifischer Knockout des Insulinrezeptors kann mitochondriale und kontraktile 
Dysfunktion zur Folge haben. Wir zeigten bereits in einem durch Myokardinfarkt induzierten 
Herzinsuffizienzmodell, dass kardiale Insulinresistenz und verminderte mitochondriale 
Genexpression koexistieren. Es bleibt allerdings unklar, welche Veränderung zuerst auftritt 
und deshalb ursächlich eine Rolle spielen kann. Die vorliegende Arbeit überprüft den 
Zusammenhang zwischen kardialer Insulinresistenz und mitochondrialer Dysfunktion in 
einem weiteren etablierten Herzinsuffizienzmodell. Im Unterschied zur vorangegangenen 
Studie wurde hinsichtlich der obigen Fragestellung der Fokus auf die Chronologie der 
Veränderungen in der Entwicklung der Herzinsuffizienz gelegt. 
Zur Erzeugung einer chronischen Drucküberlastung des linken Ventrikels wurde bei drei 
Wochen alten Sprague-Dawley-Ratten eine permanente Konstriktion des Aortenbogens 
durchgeführt. Untersuchungen zur Herzfunktion, zur mitochondrialen Funktion sowie zur 
systemischen und kardialen Insulinempfindlichkeit erfolgten 2, 10 und 20 Wochen nach 
Aortenzügelung. Nach 10 Wochen zeigte sich eine ausgeprägte linksventrikuläre 
Hypertrophie mit deutlich erhöhtem Lungengewicht, was dem Bild einer Herzinsuffizienz mit 
erhaltener Ejektionsfraktion entspricht. Linksventrikuläre Dilatation und systolische 
Dysfunktion waren allerdings erst nach 20 Wochen manifest. Diese kontraktile Dysfunktion 
ging mit einer deutlichen Verminderung der respiratorischen Kapazität von isolierten 
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Mitochondrien des linken Ventrikels einher. Die systemische Insulinantwort, gemessen als 
Glucose-Infusions-Rate in der hyperinsulinämen euglykämen Klemme, wurde durch die 
Aortenkonstriktion nicht beeinflusst. Allerdings zeigten sich die durch Insulin stimulierte 
Glucoseaufnahme und Glucoseoxidation des Myokards, gemessen jeweils in der 
hyperinsulinämen euglykämen Klemme und in der isolierten Herzperfusion, nach 10 und 20 
Wochen signifikant beeinträchtigt. Somit stellte sich eine kardiale Insulinresistenz bereits vor 
der mitochondrialen und kontraktilen Dysfunktion ein. 
Zur näheren Untersuchung der kardialen Insulinresistenz wurden Schlüsselkomponenten der 
Insulin-Signaltransduktion mit Western Blot untersucht. Unter basalen Bedingungen fanden 
wir keine Veränderung in der Proteinexpression sowie in der Tyrosin-Phosphorylierung der β-
Untereinheit des Insulinrezeptors (IRβ). Unter Insulin-Stimulation zeigte sich allerdings eine 
signifikante Reduktion der IRβ-Phosphorylierung nach 20 Wochen. Als negativer Regulator 
der Insulinsignalkaskade kann die Proteinphosphatase PTP1B den aktivierten Insulinrezeptor 
durch Dephosphorylierung hemmen. Im Einklang mit diesen Ergebnissen wurde eine erhöhte 
Aktivität von PTP1B nach 10 und 20 Wochen festgestellt. Zur translationalen Validierung 
wurden linksventrikuläre Bioptaten aus elektiven Herzoperationen zur Messung von PTP1B-
Aktivität gewonnen. In Analogie zu den Befunden in Ratten fand sich eine gesteigerte 
Aktivität von PTP1B in Patienten mit einer systolischen Dysfunktion (Ejektionsfraktion < 
40%). 
In dieser Arbeit konnte somit gezeigt werden, dass chronische Drucküberlastung in Ratten 
eine kardiale Insulinresistenz verursacht, die nicht nur mit einer mitochondrialen und 
kontraktilen Dysfunktion assoziiert ist, sondern auch diesen Defekten vorangeht. Darüber 
hinaus konnte eine erhöhte Aktivität von PTP1B mit der kardialen Insulinresistenz und der 
systolischen Dysfunktion in Zusammenhang gebracht werden. Insgesamt stellen die Daten 
PTP1B als mögliches Zielprotein zur Beeinflussung der kardialen Insulinsensitivität und 
Pumpleistung dar. 
 
Einordnung in das wissenschaftliche Umfeld 
Untersuchungen in genetisch veränderten Mäusen haben ergeben, dass ein Mangel des 
Insulinrezeptors im Herzen in mitochondriale sowie kontraktile Dysfunktion resultieren 
kann.111, 169 Ob die kardiale Insulinwirkung allerdings bei Herzinsuffizienz beeinträchtigt wird 
und somit pathophysiologisch eine Rolle spielen kann, wurde bisher nur unzureichend 
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untersucht. Wie in der vorangegangenen Arbeit (siehe 2.1) wurde erneut die kardiale 
Insulinsensitivität in einem weiteren relevanten Model der Herzinsuffizienz adressiert.  In 
Herzen mit chronischer Drucküberlastung konnten wir das Vorhandensein einer 
Insulinresistenz ebenfalls nachweisen. Das legt nahe, dass die Ausbildung einer kardialen 
Insulinresistenz für Herzinsuffizienz pathognomonisch ist. Von besonderer Relevanz ist 
außerdem die Tatsache, dass die kardiale Insulinresistenz der mitochondrialen und 
kontraktilen Dysfunktion vorranging. In Anbetracht der Bedeutung des Insulinsignals für die 
Zellfunktion implizieren unsere Daten eine Rolle für die kardiale Insulinresistenz in der 
Pathophysiologie der Herzinsuffizienz. 
Als möglichen Mechanismus der kardialen Insulinresistenz konnten wir eine Aktivierung von 
PTP1B feststellen. Die Rolle von PTP1B in der Pathogenese der Herzinsuffizienz wird durch 
weitere Daten in der Literatur unterstützt. Gomez et al. zeigten eine Verbesserung des 
Herzminutenvolumens in PTP1B-Knockout-Mäusen mit Myokardinfarkt.170 In Mäusen mit 
aortaler Konstriktion konnten Gogiraju et al. eine Linderung der systolischen Dysfunktion 
durch endotheliale Deletion von PTP1B demonstrieren.171 Als Wirkmechanismus wurde eine 
Verbesserung der endothelialen Funktion und/ oder der Angiogenese angenommen. 
Interessanterweise ist sowohl ein Myokardinfarkt (siehe 2.1) als auch eine chronische 
Drucküberlastung durch kardiale Insulinresistenz charakterisiert. Somit könnte eine Erhaltung 
der kardialen Insulinantwort, obwohl diese nicht untersucht wurden, an der kardioprotektiven 
Wirkung von PTP1B-Knockout beteiligt haben. Unsere Ergebnisse sind daher nicht nur im 
Einklang mit Daten anderer Studien, sondern sie bieten auch eine neue Erklärung für die 
berichtete therapeutische Wirkung von PTP1B-Inhibierung bei Herzinsuffizienz. Schließlich 
hebt der erstmalige Nachweis einer erhöhten PTP1B-Aktivität in humanen Herzen mit 
reduzierter Ejektionsfraktion die klinische Relevanz unserer Befunde in Ratten hervor. 
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2.3  Veröffentlichung 3 
Nguyen TD, Shingu Y, Amorim PA, Schwarzer M, Doenst T. 
Triheptanoin alleviates ventricular hypertrophy and improves myocardial glucose 
oxidation in rats with pressure overload 
J Card Fail. 2015 Nov;21(11):906-15 
 
Zusammenfassung 
Intermediate des Krebs-Zyklus werden kontinuierlich in verschiedene zelluläre Prozesse 
eingeschleust und müssen deshalb zur Aufrechterhaltung der Energieproduktion 
supplementiert werden. Die Wiederauffüllung der Krebs-Zyklus-Intermediate wird als 
Anaplerose bezeichnet, die über verschiedene Stoffwechselwege erfolgen kann. Pathologische 
kardiale Hypertrophie, z. B. infolge einer chronischen Drucküberlastung, ist u. a. durch 
anaplerotische Veränderungen charakterisiert, über deren Bedeutung für den Stoffwechsel 
und die Funktion des hypertrophierten Herzens bisher nur wenig verstanden wird. 
Triheptanoin ist ein Triglycerid von Heptansäure, einer gesättigten Fettsäure mit sieben 
Kohlenstoffatomen. Im Unterschied zu den geradzahligen Fettsäuren liefert die Oxidation von 
Heptansäure nicht nur Acetyl-CoA sondern auch Propionyl-CoA. Da Letzteres als Succinyl-
CoA in den Krebs-Zyklus gehen kann, weist Heptansäure eine anaplerotische Wirkung auf. 
Durch die Nahrung aufgenommenes Triheptanoin unterliegt dem enterohepatischen Kreislauf. 
In der Leber wird aus Heptansäure der C5-Ketonkörper β-Hydroxypentanoat (BHP) gebildet, 
der andere Organe mit Acetyl-CoA und Propionyl-CoA versorgt. Angesichts der veränderten 
Anaplerose in kardialer Hypertrophie und des anaplerotischen Potenzials von Triheptanoin 
wurde in dieser Arbeit die Hypothese überprüft, dass eine Diät reich an Triheptanoin den 
kardialen Stoffwechsel und die kardiale Funktion bei pathologischer Hypertrophie beeinflusst. 
Zur Erzeugung einer chronischen Drucküberlastung wurden drei Wochen alte Sprague-
Dawley-Ratten einer permanenten Konstriktion des Aortenbogens ausgesetzt. Nach einer 
Woche wurden die Ratten der Kontrolldiät oder Diäten mit jeweils 7 % (T7-Gruppe) oder 30 
% (T30-Gruppe) des Brennwertes aus Triheptanoin randomisiert zugeordnet. Nach einer 
fünfwöchigen Behandlung erfolgten die Untersuchungen. Die Datenerhebung wurde 
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verblindet durchgeführt. Als Letztes wurde zur Validierung der Bioverfügbarkeit von 
Triheptanoin sowie zur Entblindung der Plasmaspiegel von BHP bestimmt. 
Echokardiographisch zeigte die T30-Gruppe anhand des linksventrikulären Massenindexes 
eine geringere Hypertrophie im Vergleich zur Kontrolldiät. Obwohl die systolische Funktion 
zwischen den Gruppen ähnlich war, zeigte sich eine verbesserte diastolische Funktion in der 
T30-Gruppe. 
In der isolierten Rattenherzperfusion fanden wir keine Unterschiede in der Pumpleistung. 
Ebenfalls waren die kardiale Fettsäureoxidation, die kardiale Substratpräferenz (d. h. das 
Verhältnis zwischen Glucose- und Fettsäureoxidation) sowie die kardiale 
Insulinempfindlichkeit unverändert. Allerdings fand sich in der T30-Gruppe eine signifikant 
erhöhte kardiale Glucoseoxidation im Vergleich zu den restlichen Gruppen. Die Messung des 
BHP-Plasmaspiegels zeigte eine gute Bioverfügbarkeit von Triheptanoin in den 
Behandlungsgruppen. Darüber hinaus verhält sich der BHP-Spiegel direkt proportional zur 
Rate der kardialen Glucoseoxidation. 
Wir konnten in dieser Studie demonstrieren, dass eine diätische Behandlung mit Triheptanoin 
die linksventrikuläre Hypertrophie sowie die diastolische Dysfunktion in Herzen mit 
chronischer Drucküberlastung vermindern konnte. Die Therapieeffekte waren mit einer 
Steigerung der myokardialen Glucoseoxidation assoziiert und könnten vermutlich mit der 
anaplerotischen Wirkung von Triheptanoin zusammenhängen. Die Ergebnisse legen eine 
therapeutische Anwendung von Triheptanoin in pathologischer Hypertrophie nahe. Darüber 
hinaus sprechen sie für das Konzept, dass Modulation anaplerotischer Vorgänge funktionelle 
Relevanz haben kann. 
 
Einordnung in das wissenschaftliche Umfeld 
Es existiert in der Literatur einheitliche Evidenz für eine veränderte Regulation der 
Anaplerose in hypertrophierten Herzen. In Ratten mit chronischer Drucküberlastung zeigten 
Sorokina et al. als Erste erhöhte anaplerotische Aktivität über das NADP-abhängige 
Malatenzym.154 Dabei wird Pyruvat zuungunsten dessen Oxidation vermehrt zu Malat 
carboxyliert. Diese spezifische Veränderung wurde später in Mäusen mit Aortenkonstriktion 
172 und in hyperthyreoten Ratten 173 bestätigt. Obwohl eine gesteigerte anaplerotische 
Aktivität über Pyruvatcarboxylierung für die kardiale Hypertrophie charakteristisch erscheint, 
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wird über deren Bedeutung für das metabolische und strukturelle Remodeling des Herzens 
wenig verstanden. In der vorliegenden Arbeit konnten wir protektive Effekte einer 
anaplerotischen Diät mit Triheptanoin nachweisen. Die Ergebnisse unterstützen die Annahme, 
dass anaplerotische Veränderungen bei kardialer Hypertrophie pathophysiologisch eine Rolle 
spielt, und dass eine Modulation kardialer Anaplerose therapeutisch wirksam sein kann. 
Ein weiterer wichtiger Befund dieser Studie ist die Tatsache, dass die Reduktion der kardialen 
Hypertrophie mit einer erhöhten Glucoseoxidation einherging, und dass die kardiale 
Glucoseoxidationsrate mit dem BHP-Plasmaspiegel direkt proportional korrelierte. 
Zusammen mit den Daten von Sorokina et al. ermöglichen unsere Ergebnisse eine neue 
Interpretation zur Regulation der Anaplerose bei pathologischer Hypertrophie. (Siehe Fig. 6 
und die entsprechende Erläuterung auf Seite 913 des Artikels). 
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2.4  Veröffentlichung 4 
Nguyen TD, Shingu Y, Amorim PA, Schenkl C, Schwarzer M, Doenst T.  
GLP-1 improves diastolic function and survival in heart failure with preserved ejection 
fraction 
J Cardiovasc Transl Res. 2018 Jun;11(3):259-267 
 
Zusammenfassung 
In einer vorangegangenen Arbeit konnten wir Wirkungen einer Dauerbehandlung mit GLP-1 
auf den Glucosestoffwechsel sowie die Pumpleistung in normalen Herzen nachweisen.162 In 
Tiermodellen von Herzinsuffizienz zeigten Behandlungen mit GLP-1 oder seinen Agonisten 
eine Reduktion der systolischen Dysfunktion. Allerdings bleibt das therapeutische Potenzial 
GLP-1-basierter Therapie bei Herzinsuffizienz weiterhin fraglich, da mehrere 
Untersuchungen in Patienten mit Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion (HFrEF) 
keine Verbesserung der Pumpfunktion ergaben. 
Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion (HFpEF) hat sich mit steigender Inzidenz 
und ungünstiger Prognose zu einem erheblichen gesundheitsökonomischen Problem 
entwickelt. Dem liegt teilweise die Tatsache zugrunde, dass die Standardmedikation für 
HFrEF keine nennenswerte therapeutische Wirkung bei HFpEF erzielt. Die Rolle von GLP-1 
in der Behandlung von HFpEF wurde bisher nicht untersucht. Ziel der vorliegenden Arbeit ist 
deshalb, die Effekte einer Dauergabe von GLP-1 auf die kardiale Funktion sowie den 
Herzstoffwechsel in einem gut etablierten Rattenmodel von HFpEF zu untersuchen. 
Drei Wochen alte Sprague-Dawley-Ratten wurden zur Erzeugung einer chronischen 
Drucküberlastung einer permanenten Konstriktion des Aortenbogens ausgesetzt. Zwei 
Wochen nach der Aortenkonstriktion, als die kardiale Hypertrophie vollständig ausgebildet 
war, wurden osmotische Pumpen zur kontinuierlichen intravenösen Applikation von GLP-1 
implantiert. Sechs Wochen nach der Aortenkonstriktion wurden die Ratten 
echokardiographisch untersucht und anschließend für Endversuche verwendet. 
Die Aortenkonstriktion führte zur Ausbildung von HFpEF nach 6 Wochen. Diese war durch 
eine diastolische Dysfunktion, einen erhöhten Lungenindex als Ausdruck eines 
stauungsbedingten pulmonalen Remodelings, sowie eine schlechte Überlebensrate von 38%. 
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Die vierwöchige Behandlung mit GLP-1 zeigte keinen Einfluss auf die kardiale Hypertrophie 
oder die Ejektionsfraktion. Allerdings führte sie zu einer Reduktion der diastolischen 
Dysfunktion und des Lungenindexes sowie einer deutlichen Verbesserung der Überlebensrate 
auf 70%. Die echokardiographisch festgestellte diastolische Dysfunktion war mit einer 
erhöhten Steifigkeit des linken Ventrikels assoziiert, die ex vivo anhand der 
Ruhedehnungskurve quantifiziert wurde. Im Vergleich zur unbehandelten Gruppe senkte die 
GLP-1-Behandlung die linksventrikuläre Steifigkeit signifikant. 
Mithilfe der isolierten Rattenherzperfusion wurde die kardiale Substratverwertung sowie die 
Pumpleistung untersucht. In der unbehandelten Gruppe führte die chronische 
Drucküberlastung nach 6 Wochen zu einer signifikanten Verminderung der myokardialen 
Glucoseoxidation und Fettsäureoxidation sowie der Pumpleistung. Die Behandlung mit GLP-
1 beeinflusste die Reduktion der Fettsäureoxidation und der Pumpleistung nicht. Allerdings 
blieb die Glucoseoxidation in der Behandlungsgruppe erhalten. Außerdem war das Verhältnis 
zwischen Glucose- und Fettsäureoxidation deutlich erhöht, was auf eine Umstellung der 
kardialen Substratpräferenz zugunsten der Glucoseoxidation durch die GLP-1-Behandlung 
hindeutet.  
Obwohl GLP-1 die Insulinproduktion steigern kann, war der Plasma-Insulinspiegel in allen 
Gruppen vergleichbar. Viele der GLP-1-Wirkungen wurden in verschiedenen Geweben einer 
Verbesserung der Insulinsensitivität zugeschrieben. Zudem geht Herzinsuffizienz häufig mit 
einer kardialen Insulinresistenz einher. Allerdings zeigte sich kein Unterschied hinsichtlich 
der Insulinantwort der kardialen Substratoxidation zwischen den Gruppen. Insgesamt 
schienen die Effekte der GLP-1-Behandlung unabhängig von Insulin zu sein. 
Zusammenfassend führte eine Langzeitbehandlung mit GLP-1 in Ratten mit HFpEF zu einem 
signifikanten Überlebensvorteil mit einer Linderung der diastolischen Dysfunktion und der 
pulmonalen Stauung. Die therapeutischen Effekte waren insulin-unabhängig und mit einer 
Umstellung der kardialen Substratpräferenz zugunsten der Glucoseoxidation assoziiert. GLP-
1-basierte Therapie könnte einen neuen Behandlungsansatz für HFpEF darstellen. 
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Einordnung in das wissenschaftliche Umfeld 
Die vorliegende Arbeit untersuchte zum ersten Mal die Effekte einer Langzeitbehandlung mit 
GLP-1 in einem etablierten Modell von HFpEF. Wir konnten eine Reduktion der 
diastolischen Dysfunktion und der pulmonalen Stauung, und vor allem eine deutliche 
Verbesserung der Überlebensrate infolge der GLP-1-Behandlung nachweisen. Aufgrund der 
neutralen und sogar negativen Studienergebnisse in Patienten mit HFrEF wurde die Rolle von 
GLP-1 in der Behandlung von Herzinsuffizienz in Frage gestellt.2, 166 Allerdings ist es wichtig 
zu erkennen, dass HFpEF sich bezüglich der Pathomechanismen deutlich von HFrEF 
abgrenzen kann.32 Unsere Ergebnisse sind deshalb in zweierlei Hinsicht relevant. Sie schlagen 
einerseits einen neuen Behandlungsansatz für HFpEF vor, für die es derzeit noch keine 
effektive Medikation gibt. Andererseits deuten sie darauf hin, dass HFpEF möglicherweise 
das vielversprechendere Ziel für die therapeutische Anwendung von GLP-1 sein könnte. 
Herzinsuffizienz geht mit tiefgreifenden Veränderungen des kardialen Stoffwechsels einher. 
Dieses sogenannte metabolische Remodeling ist zum Teil dadurch charakterisiert, dass die 
myokardiale Glucoseverwertung in Relation zur Fettsäureverwertung gesteigert wird. Bis 
heute ist es hinsichtlich der Dignität dieses Phänomens umstritten.174 In dieser Arbeit konnten 
wir zeigen, dass die protektiven Effekte von GLP-1 mit einer weiteren Erhöhung des 
Verhältnisses zwischen Glucose- und Fettsäureoxidation assoziiert waren. Dies weist darauf 
hin, dass die Umstellung der kardialen Substratpräferenz zugunsten der Glucoseoxidation in 
der Entwicklung der Herzinsuffizienz eher als vorteilhaft zu bewerten ist. 
Die Therapieeffekte von GLP-1 konnten in dieser Arbeit mit Veränderungen des kardialen 
Stoffwechsels in Verbindung gebracht werden. In Anbetracht der Tatsachen, dass HFpEF ein 
systemisches Syndrom ist und dass GLP-1 mehrere Organsysteme zu beeinflussen vermag, 
bleiben jedoch viele Fragen bezüglich der Wirkmechanismen von GLP-1 offen. Die 
Beantwortung dieser Fragen ist sicherlich komplex und bedarf tiefergehender Untersuchungen 
mit organspezifischer Modulation der einzelnen GLP-1-Signalwege. 
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3  ZUSAMMENFASSUNG UND AUSBLICK 
 
Veröffentlichungen 1 und 2 
Herzinsuffizienz ist durch Energiemangel und eine mitochondriale Dysfunktion 
charakterisiert. Die mitochondriale Dysfunktion im Rahmen metabolischer Veränderungen 
bei Diabetes mellitus geht mit einer Insulinresistenz einher. In den ersten zwei Arbeiten 
wurde der zentralen Frage nachgegangen, ob die kardiale Insulinwirkung bei Herzinsuffizienz 
vermindert wird, und ob diese Insulinresistenz mit einer mitochondrialen Dysfunktion in 
Verbindung gebracht werden kann. In einem Rattenmodel der infarktinduzierten HFrEF 
konnte wir eine partielle myokardiale Insulinresistenz im Zusammenhang mit 
Beeinträchtigungen der mitochondrialen Genexpression nachweisen. 
Die Pathomechanismen der Herzinsuffizienz hängen zum Teil von deren Ätiologie ab. 
Darüber hinaus kann anhand der festgestellten Assoziation zwischen Insulinresistenz und 
mitochondrialer Dysfunktion keine Aussage gemacht werden, welcher Defekt zuerst auftritt 
und den anderen deshalb verursachen könnte. In Ratten mit durch Drucküberlastung 
induzierter HFrEF untersuchten wir die Existenz sowie die zeitliche Abfolge von 
Insulinresistenz und mitochondrialer Dysfunktion. Wir konnten ebenfalls eine kardiale 
Insulinresistenz demonstrieren, die nicht nur mit einer mitochondrialen und kontraktilen 
Dysfunktion assoziiert war, sondern auch diesen Defekten voranging. Während eine 
systemische Insulinresistenz häufig mit der Herzinsuffizienz assoziiert wird,175, 176 zeigen 
unsere Ergebnisse, dass eine myokardiale Insulinresistenz auch unabhängig vom 
systemischen Glucosestoffwechsel im Rahmen des ventrikulären Remodelings entstehen 
kann. Darüber hinaus konnte erstmalig eine erhöhte Aktivität von PTP1B im Herzen mit der 
kardialen Insulinresistenz und der systolischen Dysfunktion in Zusammenhang gebracht 
werden. Aus einer translationalen Perspektive gesehen konnten wir eine erhöhte 
linksventrikuläre PTP1B-Aktivität in Patienten mit HFrEF nachweisen. 
Anhand zwei etablierter Modelle von HFrEF lieferten die ersten zwei Arbeiten somit den 
Beweis, dass eine kardiale Insulinresistenz neben der mitochondrialen Dysfunktion ein fester 
Bestandteil der Herzinsuffizienz ist. Obwohl es sich hier vor allem um eine Korrelation 
handelt, könnte die Ausbildung einer kardialen Insulinresistenz den kardialen Stoffwechsel 
negativ beeinflussen.  Als anabolisches Hormon kann Insulin im Herzen 
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Regenerierungsprozesse wie Anaplerose 109 und mitochondriale Biogenese 110 aktivieren. Ein 
Defekt des Insulinsignals allein kann sowohl im Skelettmuskel als auch im Herzen zu einer 
mitochondrialen Dysfunktion führen.111, 167, 168 Aufgrund dieser Daten kann deshalb postuliert 
werden, dass die Entwicklung einer kardialen Insulinresistenz im Rahmen des metabolischen 
Remodelings zur mitochondrialen Dysfunktion beitragen und für den Progress der 
Herzinsuffizienz mitverantwortlich sein könnte. Für zukünftige Studien gilt es zu überprüfen, 
inwiefern eine Verbesserung der kardialen Insulinsensitivität, möglicherweise durch 
Hemmung von PTP1B, die mitochondriale und kontraktile Funktion bei HFrEF beeinflussen 
kann. 
Die Ursache für die gezeigte Aktivierung von PTP1B bleibt ungeklärt. Allerdings könnten 
möglicherweise inflammatorische Prozesse, insbesondere der TNF-α-Signalweg, eine Rolle 
spielen. TNF-α kann nämlich die Expression und die Aktivität von PTP1B anheben.177-180 Des 
Weiteren wurde in Ratten mit Myokardinfarkt gezeigt, dass eine Behandlung mit einem TNF-
α-Inhibitor die kardiale Insulinresistenz lindert und die systolische Dysfunktion verzögert.181 
Neben der Aktivierung von PTP1B existieren weitere potenzielle Mechanismen, die zur 
kardialen Insulinresistenz beitragen könnten. Im Rahmen des metabolischen Remodelings 
entstehen durch die reduzierte Fettsäureoxidation vermehrt Acylcarnitine 139, 141 und 
langkettige Ceramide.136, 137 Darüber hinaus kommt durch die Hemmung des 
Aminosäurekatabolismus zu einer Akkumulation verzweigtkettiger Aminosäuren.149, 150. 
Zumindest im Skelettmuskel wurde bereits gezeigt, dass all diese Metabolite imstande sind, 
die Insulinsensitivität direkt zu beeinträchtigen.130, 143, 182, 183 
 
Veröffentlichung 3 
Die dritte Arbeit adressierte mithilfe eines therapeutischen Ansatzes ein zentrales Phänomen 
des metabolischen Remodelings in kardialer Hypertrophie, nämlich die Veränderungen auf 
Ebene der Anaplerose. In Ratten mit chronischer Drucküberlastung konnten wir 
demonstrieren, dass eine diätische Behandlung mit Triheptanoin – einem Triglyzerid mit 
anaplerotischer Wirkung – die linksventrikuläre Hypertrophie sowie die diastolische 
Dysfunktion verminderte. Die Therapieeffekte gingen mit einer Erhöhung der myokardialen 
Glucoseoxidation einher. Die Daten legen eine therapeutische Anwendung von Triheptanoin 
bei pathologischer Hypertrophie und möglicherweise auch bei Herzinsuffizienz nahe.  
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Bisher konnte keine weitere Studie zur Rolle von Triheptanoin in der Behandlung von 
erworbenen Herzerkrankungen identifiziert werden. Bei Kardiomyopathien aufgrund 
angeborener Oxidationsstörungen langkettiger Fettsäuren (LC-FAODs) ist die therapeutische 
Anwendung von Triheptanoin besser untersucht. Retrospektive Studien haben gezeigt, dass 
eine Langzeitbehandlung mit Triheptanoin die Komplikations- und die Hospitalisierungsrate 
sowie die Sterblichkeit dieser Patienten signifikant senkt.184, 185 In einer jüngeren RCT wurde 
berichtet, dass Triheptanoin, im Vergleich zum geradzahligen Lipid Octanoin, die 
linksventrikuläre Hypertrophie reduziert und die Ejektionsfraktion verbessert.186 Da die 
myokardiale Fettsäureoxidation bei Herzinsuffizienz auch maßgeblich beeinträchtigt ist, 
könnten vermutlich ähnliche Therapieeffekte von Triheptanoin bei Patienten mit 
Herzinsuffizienz erwartet werden. 
Über diesen klinischen Aspekt hinaus erweitern unsere Ergebnisse das Verständnis über die 
Rolle der Anaplerose im Kontext des metabolischen und strukturellen Remodelings. Die 
Integration der Daten in die Literatur ermöglicht folgendes Erklärungsmodell. In der 
Entwicklung der Herzinsuffizienz kommt es zu einer Verarmung des Krebs-Zyklus.139 
Verantwortlich dafür ist möglicherweise die Umprogrammierung des Herzstoffwechsels 
zugunsten der Proteinbiosynthese für das hypertrophische Wachstum. So könnten 
Intermediate des Krebs-Zyklus in anabolische Prozesse eingeschleust werden. Darüber hinaus 
wird der Aminosäurekatabolismus herabreguliert,148-150 was eine Reduktion der Anaplerose 
aus Aminosäuren zur Folge haben könnte. Als Kompensation wird die Anaplerose über 
Pyruvat-Carboxylierung erhöht.154 Durch den damit verbundenen Verbrauch von Pyruvat 154 
und NADPH 99 könnten allerdings die Glucoseoxidation und der Schutz gegen oxidativen 
Stress jeweils limitiert werden. Eine anaplerotische Supplementierung mittels Triheptanoin 
könnte die Zyklus-Aktivität aufrechterhalten und diese kompensatorische Fehlregulation 
verhindern, was die beobachtete Verbesserung der kardialen Glucoseoxidation zur Folge hat. 
 
Veröffentlichung 4 
Die vierte Arbeit widmete sich der Rolle des Inkretins GLP-1 in der Therapie von HFpEF. In 
Ratten mit chronischer Drucküberlastung konnten wir zeigen, dass eine Langzeitbehandlung 
mit GLP-1 die diastolische Dysfunktion und das pulmonale Remodeling linderte. Vor allem 
führte die GLP-1-Therapie zu einer deutlichen Verbesserung der Überlebensrate. Die 
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therapeutischen Effekte waren mit einer Umstellung der kardialen Substratpräferenz 
zugunsten der Glucoseoxidation assoziiert. 
Die Rolle von GLP-1 in der Therapie von Herzinsuffizienz wurde bereits in mehreren RCTs 
untersucht, wobei der Fokus lediglich auf HFrEF lag. Aufgrund des neutralen bis negativen 
Outcome dieser Studien erscheint die Wirksamkeit GLP-1-basierter Therapie bei 
Herzinsuffizienz zunächst fraglich. In dieser Arbeit untersuchten wir als Erste die 
therapeutischen Effekte von GLP-1 bei HFpEF und konnte ein signifikanter Überlebensvorteil 
nachweisen. Die Ergebnisse unterstreichen die Ansicht, dass HFrEF und HFpEF bezüglich 
der Pathomechanismen und der Therapie sich deutlich unterscheiden können. Vorrangig 
schlagen sie aber einen neuen Behandlungsansatz für HFpEF vor, dessen klinische 
Validierung im Hinblick auf die weiterhin fehlende Therapieoption für diese Erkrankung 
dringend erforderlich ist. 
Die genauen Mechanismen der therapeutischen Effekte von GLP-1 bleiben weiterhin 
unvollständig geklärt. Angesichts der Tatsachen, dass HFpEF ein systemisches Syndrom ist 
und dass GLP-1 ein breites Wirkspektrum aufweist, dürften nicht-kardiale Mechanismen 
sowie komplexe Interaktionen verschiedener Organsysteme auch eine Rolle spielen. Zu den 
möglichen kardialen Mechanismen zählen u. a. die Reduktion der myokardialen Fibrosierung 
187-189 sowie der anti-inflammatorische Effekt von GLP-1.187, 190, 191 Auf metabolischer Ebene 
konnten wir zeigen, dass die protektiven Wirkungen von GLP-1 insulin-unabhängig und mit 
einer Erhöhung des Verhältnisses zwischen Glucose- und Fettsäureoxidation assoziiert waren. 
Der letztere Befund würde das Konzept unterstützen, dass die Verschiebung der 
Substratpräferenz zur Glucoseoxidation im Rahmen des kardialen metabolischen 
Remodelings ein günstiger Anpassungsmechanismus ist.116 
 
Schlussfolgerungen 
Wir konnten die kardiale Insulinresistenz als neuen Bestandteil des metabolischen 
Remodelings feststellen. Des Weiteren konnte eine erhöhte Aktivität von PTP1B mit der 
kardialen Insulinresistenz und der systolischen Dysfunktion in Zusammenhang gebracht 
werden, was dieses Enzym als mögliches Therapieziel der Herzinsuffizienz erscheinen lässt. 
In hypertrophierten Herzen konnten wir Effekte des anaplerotischen Lipids Triheptanoin auf 
die kardiale Glucoseoxidation und die kardiale Hypertrophie demonstrieren. Die Daten 
suggerieren eine therapeutische Anwendung von Triheptanoin und ermöglichen eine neue 
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Interpretation zu anaplerotischen Veränderungen im Rahmen des metabolischen und 
strukturellen Remodelings. In einem Modell für HFpEF konnte wir zeigen, dass eine 
Behandlung mit GLP-1 die diastolische Funktion und die Überlebensrate verbessert, was mit 
einer Umstellung der kardialen Substratpräferenz einhergeht. Die erlangten Resultate 
erweitern das Verständnis metabolischer Veränderungen in der Entwicklung der 
Herzinsuffizienz. Darüber hinaus wurden neue metabolische Therapieansätze identifiziert. 
Schließlich unterstreichen die in den Studien immer wieder ersichtlichen Zusammenhänge 
zwischen metabolischen Veränderungen und der Herzfunktion die Bedeutung des kardialen 
Stoffwechsels für die weitere Erforschung der Pathomechanismen sowie der Therapie der 
Herzinsuffizienz. 
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